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論 文 内 容 要 旨
ア ドレノメジュリン2/インテルメディンはカル シ トニ ン/カル シ トニ ン遺伝子関連 ペプチ ドファ
ミリーに属 す る新規 ペプチ ドホルモ ンである。本研 究で は,ヒ トア ドレノメジュ リン2/インテ
ル メデ ィンの ラジオイム ノア ッセイ法を確立 し,剖検 時に得 られ た ヒ ト脳 ・下垂体 ・心臓 ・腎臓,
健常 ボラ ンテ ィアよ り得 られた血漿,外 科手 術時に得 られ た副 腎腫瘍 と付随正常副 腎組織 におけ
るア ドレノメ ジュ リン2/インテル メデ ィンの発現 を,ラ ジオ イム ノア ッセ イ法 と免疫 組織化学
法 に より検 討 した。
ラ ジオイ ムノア ッセイ法 によ り,ヒ ト脳(0.163-1.495pmo1/g湿重量),下 垂体(4.46±O.689
pmo1/g湿重量,平 均 ±標 準誤差,n-3),左心室(O.251±0.0321pmol/g湿重量,n;4),腎臓
(3.49±1.18pmol/g湿重 量,n・5),血 漿(24.7±1.78pmol/1,nニ3),副腎腫 瘍 組 織
(0.414-0.786pmol/g湿重量),付 随正常副腎組織(0.397±0.052pmol/g湿重量,n-23)にお
いて,免 疫 活性 ア ドレノメジュ リン2/インテル メデ ィ ンの発現 を認 めた。 逆相高速液 体 クロマ
トグラフ ィーによ り,ヒ ト脳 ・腎臓 ・血漿 ・副腎皮質 癌 ・褐色細胞腫 ・付随正 常副腎組織抽 出物
中の ア ドレノメ ジュ リン2/インテルメデ ィン様免疫活性物質 は合 成ア ドレノメジュ リン2/イン
テル メデ ィンと同 じ分画 に流出す ることが示 された。
免疫 組織化学法 によ り,ヒ ト視床下部室傍核 ・視索上核,下 垂体前葉 ・後葉 細胞,心 筋細胞,
心外膜脂肪 細胞,心 外膜静脈 内皮細胞 冠動 脈 ・腎細動脈血管 平滑筋細胞,腎 尿細 管細胞にお け
る免疫 活性 ア ドレノ メジュ リン2/インテルメデ ィンの発現 を認 めた。 また,副 腎皮質腫瘍 ・褐
色細胞腫 の各腫瘍細胞 において,免 疫活性ア ドレノメジュ リンと同様 に,免 疫活性 ア ドレノメジュ
リン2/インテル メデ ィ ンの発現 を認め た。付随正常副 腎組 織で は,髄 質 において腫瘍細胞 と同
様 の免疫 活性 ア ドレノメ ジュ リン2/インテルメデ ィン,免 疫活性 ア ドレノメ ジュ リンの発現 を
認 め たが,皮 質 にお け る免疫活性 ア ドレノメ ジュ リン2/イ ンテル メデ ィン,免 疫 活性 ア ドレノ
メ ジュ リンの発現 は,髄 質 ・腫瘍細胞に比 し減弱,な い し,認 め られなか った。 また,逆 転写 ポ
リメラーゼ連鎖反応 法 によ り,副 腎腫瘍 ・付随正常副 腎組織 にお ける,ア ドレノメ ジュ リン2/
イ ンテル メデ ィ ン ・ア ドレノメジュ リン ・カル シ トニ ン受 容体 様受容体 ・受容体 活性調 節蛋 白1,
2,3型の メ ッセ ンジ ャーRNAの 発現を示 した。
以上 の結果 よ り,ア ドレノメ ジュ リン2/インテル メディ ンが,中 枢神経系 ・心血管系 ・腎臓 ・
副腎 およ び副 腎腫 瘍 において,オ ー トクライ ン ・パ ラクライ ン因子 と して,(病 態)生 理過程 に
お ける調節 因子 と して作用す る可能性 が示唆 され た。
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審 査 結 果 の 要 旨
ア ドレノ メジュリン2/イ ンテルメジンはカルシ トニ ン/カ ル シ トニ ン遺伝子関連ペ プチ ドフ ァ
ミリー に属す る新規ペプチ ドホル モ ンであ る。 森本 は,ヒ トア ドレノ メジ ュ リン2/イ ンテル メ
ジンの ラ ジオイ ムノアッセイ法 を確立 し,剖 検時 に得 られた ヒ ト脳 ・下 垂体 ・心臓 ・腎臓 ・健常
ボ ランテ ィア よ り得 られた血漿,外 科手術 時 に得 られた副腎腫瘍 と付 随正常副 腎組 織 にお けるア
ドレノメ ジュ リン2/イ ンテル メ ジンの発現 をラジオイム ノァ ッセイ法 と免疫組織 化学法 によ り
検討 した。
その結果,特 に下垂体 や腎臓 に強 く発現 す ることが明 らか とな り,ア ドレノメ ジュ リン2/イ
ンテル メ ジンが,中 枢神経系 ・心血管系 ・腎臓 ・副腎お よび副腎腫瘍 にお いてオー トクライ ン ・
パ ラクライ ン因子 と して,(病 態)生 理 過程 にお ける調節因子 と して作用 す る可能性 が示 唆 され
た。 これ は新知 見であ り,科 学的 にも意義 があ る。 よって,本 論文 は博 士(医 学)の 学位論文 と
して合 格 と認 め る。
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